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 1
1 Einleitung 
1.1 Idiopathisches Parkinson-Syndrom 
1.1.1  Historie und Definition 
Das Parkinson-Syndrom wurde nach dem Londoner Arzt Dr. James Par-
kinson (1755-1824) benannt, der im Jahre 1817 in seiner Monographie „An 
Essay on the Shaking Palsy“ erstmals kasuistisch die hypokinetische Sym-
ptomatik dieser Krankheit zusammenfasste und als ein einheitliches Krank-
heitsbild beschrieb (Parkinson, 1817). 
 
Im 19. Jahrhundert beschrieb Brissaud einen möglichen Zusammenhang 
zwischen dem idiopathischen Parkinson-Syndrom (IPS) und der Substantia 
nigra (SN). 1913 entdeckte der Anatom Lewy im Mittelhirn verstorbener 
Parkinson-Patienten die nach ihm benannten hyalinen Einschlusskörper-
chen, die Lewy-Körperchen (Lewy, 1913). Trétiakoff beschrieb bei Patien-
ten mit Parkinson-Syndrom eine Degeneration der Substantia nigra als 
zentrales pathomorphologisches Substrat der Erkrankung (Trétiakoff, 
1919). 
 
Carlsson et al. untersuchten 1957 die Rolle des Dopamins und konnten 
zeigen, dass der Neurotransmitter der nigrostriatalen Neurone Dopamin-
Rezeptoren im Putamen und im Nucleus Caudatus stimuliert (Carlsson et 
al., 1957). 
 
Die Entdeckung des Dopamindefizits im Striatum und der SN bei verstor-
benen Parkinsonpatienten durch Ehringer und Hornykiewicz im Jahre 
1960, führte zur Anwendung von L-3,4-Dihydroxyphenylalanin (L-Dopa) als 
Therapiegrundlage (Ehringer und Hornykiewicz, 1960; Barbeau et al., 
1962).  
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Die motorischen Kardinalsymptome des IPS sind Rigor, Tremor, Akinese 
und posturale Instabilität. Den motorischen Symptomen liegt neuropatho-
logisch eine Degeneration der dopaminergen Neurone der Substantia nigra 
pars compacta (SNc) des Mittelhirnes zu Grunde, die zu einem Dopamin-
mangel im Striatum führt. 
Das IPS wird unterschieden von anderen Formen des Parkinsonsyndroms, 
so zum Beispiel den 
 
 atypischen Parkinson-Syndromen, die klinisch schlecht auf L-Dopa 
ansprechen. Dazu gehören zum Beispiel die Multisystematrophie 
(MSA) mit ihren neuropathognomonischen glialen zytoplasmati-
schen Einschlusskörperchen (GCI), die sich aus filamentösem al-
pha-Synuclein zusammensetzen oder die progressive supranukleä-
re Blickparese (PSP) - auch Parkinson-Plus-Syndrome genannt. 
 sekundären Parkinson-Syndromen im Rahmen von anderen Er-
krankungen des Gehirns, vorkommend beispielsweise bei zerebra-
ler Mikroangiopathie oder Hydrocephalus (Masuhr et Neu-
mann,1998; Schneider et Baas, 1997). 
 
Das IPS gehört zu den häufigsten Erkrankungen des zentralen Nervensys-
tems und ist nach dem Morbus Alzheimer die zweit häufigste neurodege-
nerative Erkrankung (McDonald et al., 2003). Das Manifestationsalter liegt 
zwischen 50 und 79 Jahren, mit einem mittleren Alter bei Krankheitsbeginn 
zwischen 58 und 62 Jahren, wobei Frauen und Männer annähernd gleich 
häufig betroffen sind (Müller, 2002). 
 
Bei einer Prävalenz von 0,1-0,2% sind in Deutschland gegenwärtig etwa 
250.000 - 400.000 Menschen an einem IPS erkrankt (von Camphausen et 
al., 2005). Die Prävalenz scheint in Nordeuropa und Nordamerika am 
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Höchsten und in Südeuropa, Afrika und Asien am Niedrigsten zu sein 
(Zhang et al. 1993). Voneinander abweichende Erhebungsmethoden zwi-
schen dem IPS und den atypischen und sekundären Parkinson-
Syndromen lassen allerdings Zweifel an der Vergleichbarkeit der verschie-
denen epidemiologischen Studien zu (von Camphausen et al., 2005). Auf 
Grund der zunehmenden Lebenserwartung in den westlichen Industrielän-
dern ist in Zukunft mit einer steigenden Inzidenz der Erkrankung zu rech-
nen (Janca, 2002). 
 
Trotz Einführung der Therapie mit L-Dopa und der damit verbundenen stei-
genden Lebenserwartung der betroffenen Patienten ist die Überlebenszeit 
von IPS Patienten gegenüber gleichaltrigen Kontrollpersonen signifikant 
vermindert (D`Amelio et al., 2006). Diese Beobachtung wurde auch durch 
Untersuchungen an IPS Patienten in Grossbritannien bestätigt (Ishihara et 
al., 2007). Weitere Studien berichteten jedoch von keinem signifikanten 
Unterschied der Lebenserwartungen von IPS Patienten im Vergleich mit 
gesunden Kontrollpersonen in Norwegen, wenn auch in diesem Zusam-
menhang angemerkt werden muss, dass die letzten Jahre von IPS Patien-
ten von Demenz geprägt sind (Buter et al., 2008),  
 
1.1.2 Pathogenese und Klinik 
Neuropathologisch ist das IPS gekennzeichnet durch eine selektive Neu-
rodegeneration mit Verlust von Nervenzellen sowie pathologischen Verän-
derungen des Zytoskeletts, die sich durch das Auftreten von eosinophilen 
konzentrischen zytoplasmatischen Einschlusskörperchen, den Lewy- Kör-
perchen, äußern (Wakabayashi et al., 2007). Die motorischen Defizite sind 
im Wesentlichen auf den Verlust der dopaminergen melaninhaltigen Zellen 
der SNc zurückzuführen. Neben der Degeneration dopaminerger Neurone 
der SNc, kommt es zusätzlich zu einer Degeneration noradrenerger Neu-
rone des Locus coeruleus, serotoninerger Neurone der Nuclei Raphe und 
cholinerger Neurone des Nucleus basalis Meynert, sowie zum Verlust von 
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Neuronen des dorsalen Nucleus Vagus, des Nucleus pedunculopontinus 
und des Bulbus olfactorius. In späteren Stadien sind auch der Cortex ce-
rebri und die peripheren sympathischen Ganglien betroffen (Brooks, 2007). 
Auch außerhalb der SNc befinden sich dopaminerge Neurone, die jedoch 
weniger suszeptibel für IPS typische Veränderungen sind. 
 
Die Hauptbestandteile der Lewy-Körperchen sind die Proteine Ubiquitin 
und α-Synuclein (Cookson und van der Brug, 2008). Das Auftreten der 
Lewy-Körperchen ist nicht spezifisch für das IPS, sondern wird auch bei 
anderen degenerativen Erkrankungen, wie der MSA und der Lewy Body 
Demenz (Goedert und Spillantini, 1998) gefunden. 
 
Die Ursache des IPS ist weitgehend ungeklärt. Es konnten verschiedene 
Risikofaktoren definiert werden. Steigendes Alter ist als größter Risikofak-
tor für die Entwicklung des IPS anzusehen. Es ist bekannt, dass mit zu-
nehmendem Patientenalter immer mehr Neurone im ZNS untergehen, so-
mit auch in der SN. Dabei handelt es sich jedoch nicht ausschließlich um 
dopaminerge Neurone der SNc. McGeer konnte zeigen, dass mit steigen-
dem Alter die Tyrosinhydroxylase-Aktivität als limitierender Faktor bei der 
Umwandlung von Tyrosin zu Dopamin vermindert ist, wodurch Dopamin in 
geringerer Konzentration zur Verfügung steht (McGeer, 1971). 
 
Eine weitere Hypothese stützt sich auf das Modell des oxidativen Stresses. 
Dieser kann zu einer zellulären Schädigung in Form eines dopaminergen 
Zellunterganges führen. Die relativ reaktionsarmen freien Radikale NO und 
O2 können sich zu der höchst reaktiven Nitrogenverbindung Peroxynitrit 
(ONOO-) verbinden, die einen oxidativen Schaden der Tyrosinhydroxylase 
(Ara et al., 1998) und dem α-Synuclein (Przedborski et al., 2001) bewirken 
kann. Die Peroxynitrit-abhängige nitrative Modifikation der Tyrosinhydroxy-
lase ist mit einer verminderten Enzymaktivität assoziiert (Ara et al., 1998; 
Ischiropoulos, 2003). Der Eisengehalt ist in der SNc von Parkinsonpatien-
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ten deutlich erhöht (Hirsch, 2006). Auf Grund dieser Tatsache könnte ein 
entscheidender Anteil der hoch reaktiven Hydroxylradikalen (OH) im Rah-
men einer Superoxid-unterstützten Fentonreaktion zwischen Hydrogenpe-
roxid und dem freien Eisenkatalysator beruhen. Nitrite (NO2-), deren Kon-
zentration beim IPS ebenfalls erhöht sind (Qureshi et al., 1995), können 
durch die Myeloperoxidase (MPO) in reaktive (NO2- freie Radikale oxidiert 
werden, die eine Proteinnitrolysierung bewirken können (van der Vliet et 
al., 1997). Zudem kommt es im Rahmen des IPS zu einer toxischen oxida-
tiven Umgebung durch dopaminergen Neuronen benachbarten aktivierten 
Gliazellen (Choi et al., 2005). Dabei kann ein selektiver Mangel an Kom-
plex-I-Aktivität (NADH-Ubiquinonreduktase) in den melaninhaltigen Zellen 
der SNc beobachtet werden, der zu einer vermehrten Radikalbildung und 
zu einem insuffizienten Energiestoffwechsel der Zellen der SNc führt (Hal-
liwell, 2006). 
 
Die Schadenskaskade bei Komplex-I-Hemmung kann auch durch exogen 
verursachte Intoxikationen verursacht werden. Eine Gruppe amerikani-
scher Drogenabhängiger versuchte in den siebziger Jahren Heroin zu syn-
thetisieren. Versehentlich produzierten sie das Neurotoxin 1-Methyl-4-
Phenyl-1,2,6-Tetrahydropyridin (MPTP). Durch den Konsum dieser Sub-
stanz kam es bei den Betroffenen zu einem schweren Parkinson-Syndrom 
(Davis et al., 1979). 
 
Aus dieser Beobachtung entstand das experimentell angewandte MPTP-
Modell, bei dem das MPTP in den Astrozyten mittels MAO-B über eine wei-
tere Zwischenstufe in das eigentlich toxische 1-Methyl-4-Phenylpyridinium-
lon (MPP+) umgewandelt wird, und dann über den Dopamin-Transporter 
aktiv in die dopaminergen Neurone der SN gelangt. Durch die Anreiche-
rung in den Mitochondrien kommt es zur Hemmung des Komplexes I der 
Atmungskette und damit zum Zelluntergang. Darüber hinaus hemmen so-
wohl MPTP als auch MPP+ die Tyrosinhydroxylase, das Schlüsselenzym 
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der Dopamin-Synthese (Beal, 1998; Jenner und Olanow 1996; Reichmann 
et al. 1998). Durch das MPTP-Modell konnte ein Zusammenhang mito-
chondrialer Stoffwechselstörungen mit dem Parkinson-Syndrom hergestellt 
werden, der schließlich zu der Hypothese des oxidativen Stresses weiter-
entwickelt wurde. 
 
Als ein weiterer Auslöser des IPS wird die Exposition gegenüber Umwelt-
toxinen, beispielsweise Pestiziden, diskutiert (Dick et al., 2007). 
 
Anhand epidemiologischer Studien wurde beobachtet, dass bei Familien-
angehörigen von Patienten mit IPS das Risiko doppelt so hoch ist, eben-
falls Symptome der Erkrankung zu entwickeln. Derzeit geht man davon 
aus, dass etwa 5-10% der Patienten mit IPS unter einer genetisch mono-
gen determinierten Form des IPS leiden, während die Mehrzahl der Fälle 
polygenetisch determiniert ist. [Tabelle 1] illustriert die Parkinson assoziier-
ten Gene (PARK), die das pathophysiologische Korrelat einer monogen 
determinierten Form des IPS darstellen. 
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Tabelle 1: Parkinson assoziierte Gene (PARK). 
(AD = autosomal dominant; AR = autosomal rezessiv) 
 
 Vererblichkeit Genort Lewy Bodies Gen 
Park 1 AD 4q21 + α-Synuclein 
Park 2 AR 6q25 - Parkin 
Park 3 AD 2pl3 + ? 
Park 4 AD 4q21 + α-Synuclein 
Park 5 AD 4pl5 + UCH-L1 
Park 6 AR Lp35 ? Pink-1 
Park 7 AR Lp36 ? DJ1 
Park 8 AD 12p +/- LRRK2 
Park 9 AR — ? ? 
Park 10 AR Ip32 ? USP24 
Park 11  2q36–37 ? ? 
  1q21  GBA 
FTDP 17  17q21  MAPT/tau 
SCA2 AD 12q24  ATXN2/ataxin-2
SCA3 AD 14q24  ATXN3/ataxin-3
 ? 2q22-23  NR4A2/Nurr1 
  5q23  SNCA/P 
  2p12-13  Omi/HtrA2 
 
Eine genetische Disposition wird auch hinsichtlich des Bestehens mito-
chondrialer Anomalien für den bei IPS-Patienten beobachteten Komplex-I-
Mangel der Atmungskette diskutiert (Schapira et al., 1998). 
 
Die Ablagerung von intra- und extrazellulären Proteinaggregaten ist ein 
gemeinsames Charakteristikum vieler neurodegenerativer Erkrankungen. 
Einer Theorie zu Folge könnte durch ein vermehrtes Auftreten falsch gefal-
telter und zur Aggregation neigender Proteine der normale Ubiquitin-
Proteasom-vermittelte Abbauweg überfordert werden. Lewy-Körperchen 
setzen sich zusammen aus Amyloid-ähnlichen Fibrillen aus einem 140kDa 
grossen Protein namens α-Synuclein, dessen Oligomere und metabolische 
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Zwischenstufen eine entscheidende Rolle beim Untergang von Neuronen 
beim IPS zukommt (Ono et al., 2008). 
 
Das klinische Bild beim IPS ist typischerweise gekennzeichnet durch die 
Kardinalsymptome Tremor, Rigor, Brady-, Hypokinese und posturale In-
stabilität. In Abhängigkeit der Ausprägung der einzelnen Symptome unter-
scheidet man unterschiedliche Verlaufstypen: den tremordominanten Ver-
laufstyp (ca. 24%), den Äquivalenztyp (ca. 42%) und den akinetisch-rigiden 
Verlaufstyp (ca. 35%). Wahrscheinlich liegen diesen Subtypen unter-
schiedliche pathophysiologische Veränderungen in den Gehirnarealen zu 
Grunde (Wolters und Braak, 2006). 
 
Die Erkrankung ist jedoch auch durch das Auftreten nicht-motorischer 
Symptome gekennzeichnet, die unter anderem die Hyposmie, autonome 
Dysfunktionen (z.B. die orthostatische Hypotension, Obstipation, Gastropa-
rese, Blasenentleerungsstörung), Schlafstörungen und neuropsychiatri-
sche Störungen wie Depression, Ängste und kognitive Defizite beinhalten 
(Proter et al., 2008; Caballol et al., 2007). 
 
1.2 Therapie mit Dopaminagonisten 
Chemisch differenziert man zwei Gruppen von Dopaminagonisten (DA): 
Ergotalkaloide, zu denen insbesondere die Substanzen Pergolid, Lisurid, 
Cabergolin, Bromocriptin und α-Dihydroergocryptin gezählt werden sowie 
die Non-Ergotalkaloide Apomorphin, Pramipexol, Ropinirol, Rotigotin, Piri-
bedil. 
 
[Tabelle 2] gibt einen Überblick über die heute bekannten DA und die emp-
fohlenen Dosierungen (Dietmaier und Laux, 2007). 
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Tabelle 2: Dopaminagonisten mit Handelsnamen, Dosierungsbereich und 
Applikationsart 
Freiname Handelsname Dosierungsbereich Applikationsart 
a-Dihydroergocryptin Almirid®, Cripar® 10-120mg/d oral 
Bromocriptin Sormodren® 5-30mg/d einmal täg-
lich 
oral 
Cabergolin Cabaseril®, Caba-
ser® 
2-6mg/d einmal täglich oral 
Lisurid Dopergin®, Prola-
cam® 
0,1-2 mg/d oral, transdermal 
(Pflaster) 
Pergolid Parkotil®, Permax® 0,05-5mg/d oral 
Apomorphin Apo-Go® 3-30mg/d subkutan, sublingual, 
transnasal 
Rotigotin Neupro® 2-16mg/d transdermal (Pflaster)
Ropinirol Requip®, Adartrel® 0,75-24mg/d oral 
Pramipexol Sifrol®, Daquiran®, 
Mirapexin® 
0,264-3,3mg/d oral 
Piribedil    Clarium®     50-250mg/d  oral 
 
Auf Grund ihrer unterschiedlichen Wirkung gegenüber der Adenylat-
cyclase werden Dopaminrezeptoren in D1- und D2-Subtypen eingeteilt. Die 
D1-Subtypen aktivieren die cAMP-Bildung, während die D2-Subtypen die 
cAMP-Bildung inhibieren (Yao et al., 2008). 
 
Aktuell werden verschiedene DA in der Therapie des IPS eingesetzt. Bis-
lang konnten mindestens 5 Rezeptorsubtypen der Dopaminrezeptoren be-
schrieben werden (D1-5). Die pharmakologische Einteilung erfolgt auf 
Grund der Struktur in zwei Hauptfamilien: Typ D1 (D1, D5) und D2 (D2-D4). 
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DA wirken vorwiegend auf D2-Rezeptoren. Die Zusammenhänge zwischen 
Rezeptorsubtyp, DA und klinischem Nutzen werden kontrovers diskutiert, 
ferner wirken manche DA auch auf andere Rezeptoren. [Tabelle 3] gibt ei-
nen Überblick über die Rezeptorbindungseigenschaften von oral verab-
reichten DA (Gerlach et al., 2000b). 
 
Tabelle 3: Rezeptorbindungseigenschaften oral verabreichter Dopamina-
gonisten (nach Perachon et al., 1999) 
Legende:  α1-, α2- adrenerge Rezeptorsubtypen 
β - Rezeptoren 
D1-3 Dopaminrezeptorsubtypen 
5-HT serotoninerge Rezeptoren 
5-HT2B serotoninerger Rezeptorsubtyp 
 
Freiname       Agonist stark mittel gering Antagonist Partialagonist 
α-Dihydroergocryptin  D2   α1, α2, 5-HT         sehr 
gering: β 
  D1 
Bromocriptin   D2 D3, α1, α2, 5-HT D1   
Cabergolin  D2 D3 D1, α1, α2, 5-HT     
Lisurid  D2, D3     5-HT2B D1, α1, α2, 5-HT
Pergolid D2,D3 α2 D1, β, 5-HT    α1 
Ropinirol  D2 D3 D1, α1, α2,             
sehr gering: 5-HT, β 
    
Pramipexol D2,D3   α2, sehr gering: α1, 5-
HT, β, D1 
    
Piribedil D2, D3   D1, sehr gering: 5-HT α2, sehr 
gering: α1 
  
 
DA können direkt dopaminerge Neurone stimulieren und sind nicht auf die 
vaskuläre Speicherung und metabolischen Enzyme in den nigrostriatalen 
dopaminergen Neuronen angewiesen (Gerlach et al. 2000b, 2003b). Tier-
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experimentelle Befunde an Parkinson-Modellen haben gezeigt, dass der 
pharmakologische Effekt vor allem durch die Stimulation von postsynapti-
schen D2-Rezeptoren hervorgerufen wird (Vermeulen 1999). Dopaminre-
zeptoren stimulieren jedoch auch präsynaptisch lokalisierte Autorezepto-
ren, wodurch die Dopaminsynthese und die tonische postsynaptische Do-
paminrezeptorstimulation vermindert werden. DA stimulieren postsynapti-
sche Rezeptoren, selbst wenn nigrostriatale Neurone, wie beim IPS, be-
reits substantiell geschädigt sind. Insbesondere in der Therapie der Früh-
phase des IPS spielen Rezeptoragonisten eine wichtige Rolle, da durch 
ihren Einsatz die zu erwartenden motorischen Komplikationen der L-Dopa-
Therapie hinausgezögert werden können (Montastruc et al., 1994). Lang-
zeitstudien für die Agonisten Bromocriptin, Cabergolin, Lisurid, Pergolid, 
Pramipexol und Ropinirol unterstreichen die gute Verträglichkeit und Si-
cherheit dieser Pharmaka. (Reichmann 2000, Hubble 2002). 
 
In einigen experimentellen Studien werden neuroprotektive Wirkungen so-
wie eine Steigerung der adulten Neurogenese durch DA gezeigt (Bonuc-
celli und Paves, 2007, Uberti et al., 2007, Winner et al., 2009). Nach Bo-
nuccelli unterliegt der neuroprotektive Effekt der DA verschiedenen Fakto-
ren. DA wirken zum einen als Antioxidanzien, freie Radikalfänger, 
Suppressor der Lipidperoxidation und Inhibitor der Apoptose von Neuro-
nen. Uberti bestätigt den unabhängigen intrinsischen antioxidativen Effekt 
von DA. Winner berichtete, dass Pramipexol die adulte Neurogenese in der 
subventrikulären Zone von IPS Patienten stimuliert, indem es die Zellproli-
feration und das Zellüberleben von neu generierten Neuronen verstärkt. 
 
Als zu Grunde liegende Mechanismen werden ein reduzierter Dopa-
minstoffwechsel, eine verminderte Autooxidation von Dopamin sowie deren 
biochemischen Eigenschaften als Radikalfänger beschrieben. 
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Die pharmakokinetischen Eigenschaften sowie die Bindungseigenschaften 
[Tabelle 3] der in der Parkinsontherapie angewandten DA sind sehr unter-
schiedlich. 
 
[Tabelle 4] gibt einen Überblick über die Bioverfügbarkeit, die Plasmahalb-
wertzeit, die Elimination und die Plasmaproteinbindung oral verabreichter 
Dopaminagonisten (Dietmaier und Laux, 2007). 
 
Tabelle 4: Pharmakokinetik oral verabreichter Dopaminagonisten. 
  Bioverfügbarkeit 
in % 
Plasmahalbwerts-
zeit 
Elimination Plasma-Eiweiß-
Bindung in % 
α-
Dihydroergocryptin  
2,4 16 Leber 55 
Bromocriptin 3 6 Leber 95 
Cabergolin  <20 65 Leber 40 
Lisurid  <20 2-3 Leber/Niere 70 
Pergolid gering 7-16 Leber/Niere 90 
Ropinirol  50 6-9 Niere 10-40 
Pramipexol >90 8-12 Niere <20 
 
Die Ergotalalkaloidderivate Pergolid, Lisurid, Cabergolin, Bromocriptin und 
α-Dihydroergocryptin haben typischerweise eine geringe Bioverfügbarkeit 
sowie eine niedrige Plasmahalbwertzeit. Eine Ausnahme ist dabei die Sub-
stanz Cabergolin mit einer Plasmahalbwertzeit von 65 Stunden (Högl et al., 
2003). Auf Grund der niedrigen Plasmaproteinbindung ist bei den Medika-
menten Ropinirol und Pramipexol keine Interaktion mit anderen Medika-
menten zu erwarten. DA sind gut lipidlöslich, so dass davon ausgegangen 
werden kann, dass unabhängig von der Plasmahalbwertzeit genügend 
Wirkstoff im Hirngewebe angereichert wird, so dass eine kontinuierliche 
Rezeptorstimulation stattfinden kann (Stocchi et al., 2001). 
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Typische Nebenwirkungen beim Einsatz von DA sind nach einer Metaana-
lyse von Stowe et al., die insgesamt 29 Studien mit einer Gesamtanzahl 
von 5247 Patienten beinhalteten, Dyskinesie, Dystonie, Störungen der 
Feinmotorik, Ödeme, Somnolenz, Verstopfung, Schwindel, Halluzinationen 
und Übelkeit. Cabergolin hat eine lange Plasmahalbwertszeit, wodurch es 
zu einem vermehrten Auftreten von Halluzinationen kommen kann (Lina-
zasoro et al., 2008). 
 
Der nichtergoline Wirkstoff Apomorphin ist zur subkutanen Therapie des 
fortgeschrittenen IPS zugelassen. Die orale Gabe von Apomorphin wird 
aufgrund der starken Nebenwirkungen, insbesondere Emesis, und einer 
ungünstigen Kinetik (Plasmahalbwertszeit 20 Minuten) nicht empfohlen. In 
Bezug auf die neueren DA Ropinirol und Pramipexol ist in seltenen Fällen 
für beide Medikamente eine vermehrte Einschlafneigung beschrieben wor-
den. Ob dies mit der Grunderkrankung zusammenhängt, auf Medikamen-
teninteraktionen zurückzuführen ist oder zum Nebenwirkungsprofil gehört, 
wird kontrovers diskutiert (Etminan et al. 2001; Paus et al. 2003). 
 
1.3 Herzklappenerkrankungen 
1.3.1 Definition erworbener Herzklappenerkrankungen 
Erworbene Herzklappenfehler mit Klappenstenosen oder -insuffizienzen 
entstehen durch Veränderungen des subvalvulären Apparates oder des 
Klappengewebes. In der Mehrzahl der Fälle sind die mechanisch stärker 
beanspruchten Klappen des linken Herzens betroffen (Schettler und Gre-
ten, 1998). Im Spektrum der erworbenen Herzklappenerkrankungen hat es 
in den letzten 30 Jahren, bedingt durch eine rückläufige Inzidenz des 
rheumatischen Fiebers und damit immer weniger rheumatisch bedingten 
Aorten- und Mitralklappenfehlern, einen deutlichen Wandel gegeben. (Dare 
et al. 1993). Durch die Steigerung der Lebenserwartung konnte jedoch ei-
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ne signifikante Zunahme degenerativer Herzklappenerkrankungen ver-
zeichnet werden (Jung et al., 2003). Dank der Verbesserung der Techni-
ken in der Echokardiographie kann heutzutage eine vollständige nicht-
invasive Schweregradabschätzung von Klappenvitien einschließlich der 
Gradienten- und Öffnungsflächenbestimmungen erfolgen (Weyman, 1994; 
Meimoun  und Tribouilloy, 2008). 
 
1.3.2 Arten der Herzklappenererkrankungen 
Erworbene Herzklappenveränderungen sind selten traumatisch bedingt, 
beispielsweise nach Thoraxtrauma oder Aortendissektion, sondern weitaus 
häufiger infektiöser Genese in der Folge von Endokarditiden oder Endo-
myokarditiden. Dabei werden oft Aorten- oder Mitralklappeninsuffizienzen 
beobachtet (Schettler und Greten, 1998). Mitralklappen- und Trikuspi-
dalklappenstenosen sowie kombinierte Herzklappenfehler treten vor allem 
nach rheumatischem Fieber auf und sind in ihrer Inzidenz deutlich rückläu-
fig (Sampaio et al., 2007). 
 
Degenerative Prozesse an der Aortenklappe gehören heute zu den am 
Häufigsten erworbenen Klappenfehlern. Bei den über Fünfundsechzigjäh-
rigen wird eine Inzidenz von kalzifizierenden Aortenstenosen von 2-9% be-
richtet (Stewart et al. 1997, Lindroos et al., 1993). Patienten mit degenera-
tiv bedingten Herzklappeninsuffizienzen (Aorten- oder Mitralklappeninsuffi-
zienzen) können bei langsamer Progredienz der Veränderungen lange 
asymptomatisch bleiben und die linksventrikuläre Dilatation und Hypertro-
phie relativ gut kompensieren (Daniel et al., 2006). Die Pathogenese de-
generativer Herzklappenerkrankungen ist vielfältig und reicht unter ande-
rem von altersbedingter Kalzifizierung, über das Karzinoidsyndrom, bis hin 
zu medikamentös bedingten Degenerationen (Grande-Allen et al., 1999; 
Møller et al., 2003; Schade et al., 2007; Burger et al., 1999). 
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Seit dem Jahre 2002 wurde in der Literatur immer wieder von Einzelfällen 
berichtet, bei denen Herzklappenveränderungen im Sinne einer restriktiven 
Valvulopathie im Zusammenhang mit einer Therapie mit dem DA Pergolid 
auftraten (Waller et al., 2005). Am Häufigsten scheinen dabei die 
Mitralklappe, seltener die Aorten- oder Trikuspidalklappe betroffen zu sein. 
 
Pinero et al. beschrieb erstmalig eine Valvulopathie unter einer Therapie 
mit Cabergolin (Pinero et al., 2005). Weitere Fallbeschreibungen und auch 
größere restrospektive Studien folgten, in denen fibrotische Veränderun-
gen der Herzklappen unter einer Therapie mit Pergolid, Cabergolin und 
Bromocriptin beschrieben wurden (Horvath et al., 2004, Serratrice et al., 
2002). 
 
[Tabelle 5] illustriert die verursachten Valvulopathien ausgewählter Dopa-
minagonisten. 
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Tabelle 5: Valvulopathien ausgewählter Dopaminagonisten. 
Substanz Autoren Jahr Nebenwirkung 
    
Methysergid Graham et al. 1966 akute Mitral- & Aorteninsuffizienz 
    
Methysergid Graham et al. 1967 akute Mitral- & Aorteninsuffizienz 
    
Methysergid Bana et al. 1974 endomyokardiale Fibrose 
    
Methysergid Misch et al. 1974 endomyokardiale Fibrose 
    
Ergotamin Hauck et al. 1990 Mitral- & Aortenklappenerkrankung 
    
Ergotamin Redfield et al. 1992 Trikuspidalklappenfibrose, 
   Mitral- & Aortenklappensklerose 
Bromocriptin Serratrice et al. 2001 endomyokardiale Fibrose 
    
Pergolid Pritchett et al. 
2002 
 
Trikuspidalklappenfibrose & -
insuffizienz 
    
Pergolid Flowers et al. 
2003 
 
Trikuspidalklappenfibrose & -
insuffizienz 
    
Pergolid Basemann et al. 2004 Herzklappeninsuffizienzen, 
   insbesondereTrikuspidalklappe 
Pergolid & Cabergolin Horvath et al. 2004 Herzklappenfibrose 
    
Pergolid Murakami et al. 
2005 
 
Trikuspidalklappenfibrose & -
insuffizienz 
 
Die genannten DA wirken als hochpotente Agonisten auf den Serotonin-
Rezeptorsubtyp 5-HT2B. Dieser Rezeptorsubtyp wird unter anderem in 
großer Zahl auf Herzklappen exprimiert. Eine Aktivierung induziert die Mi-
togenese mit konsekutiver Myofibroblastenproliferation, wobei es zu einer 
Fibrosierung der Herzklappen bei intakt bleibender Klappenstruktur kom-
men kann (Fitzgerald et al., 2000, Rothman et al., 2000). Zu den Medika-
menten, die über diesen Mechanismus die Herzklappen schädigen kön-
nen, gehören auch die Migränemittel Ergotamin und Methylergonovin, so-
wie die Anorektika Fenfluramin und Dexfenfluramin (Fitzgerald et al., 
2000). Darüber hinaus sind die fibrotischen Veränderungen identisch mit 
denen, die bei einem serotonin-produzierenden Karzinoid-Tumor beobach-
tet werden können (Møller et al., 2003). 
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Ob bei der Pathogenese der Valvulopathien noch andere Faktoren eine 
Rolle spielen, ist bislang unklar. Immunologische Mechanismen, Effekte 
der tetrazyklischen chemischen Struktur der Ergot-Dopamin-Agonisten, 
aber auch prädisponierende exogene oder genetische Faktoren, werden 
derzeit kontrovers diskutiert. 
 
1.4 Fragestellung 
Das Auftreten von Herzklappenfibrosen bei IPS Patienten unter einer Per-
golid-Medikation wird diskutiert bezüglich der Sicherheit einer Therapie mit 
DA. Weitere Studien zu Pergolid und Einzelfallberichte über ähnliche Herz-
klappenveränderungen und Klappeninsuffizienzen unter einer Therapie mit 
Cabergolin und Bromocriptin lassen vermuten, dass ein pathophysiolgi-
scher Zusammenhang zwischen Herzklappenfibrosen und der Einnahme 
von Ergot-Dopaminagonisten besteht. 
 
Nicht hinreichend geklärt sind sowohl die Prävalenz als auch der pa-
thophysiologische Mechanismus der beschriebenen Herzklappenverände-
rungen und die Frage nach einer eventuellen Dosisabhängigkeit. Ebenso 
ist die klinische Relevanz der Herzklappenveränderungen derzeit Gegens-
tand der aktuellen Forschung. 
 
Die Arbeitshypothese der vorliegenden Arbeit ist: Cabergolin und Pergolid 
gehen mit einer grösseren Anzahl an Herzklappenveränderungen als Pra-
mipexol und Ropinirol einher. 
 
Es sollen im Rahmen der vorliegenden Arbeit die Herzfunktion und die 
Herzklappen bei Parkinson-Patienten, die sowohl mit Ergot- als auch Nicht-
Ergot-DA behandelt wurden, untersucht werden und anschliessend geprüft 
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werden, ob eine Korrelation mittels parametrischen- und nicht-
parametrischen Vergleichen zwischen der Therapie mit Ergot- und Nicht-
Ergot-DA und diagnostizierten Valvulopathien besteht. 
 
Dabei soll insbesondere der jeweilige Schweregrad der Valvulopathie, die 
Möglichkeit einer Dosisabhängigkeit und die klinische Relevanz der Klap-
penveränderung der Mitral-, Aorten- und Trikuspidalklappen untersucht 
werden. 
 
2. Material und Methoden 
2.1 Patientenpopulation 
Es wurde im Rahmen einer retrospektiven Untersuchung eine Kohorte von 
Patienten mit idiopathischem Parkinsonsyndrom untersucht, die im Zeit-
raum von 2005 bis 2007 in der Klinik und Poliklinik für Neurologie der Uni-
versität Regensburg behandelt wurden. Nach dem Bekanntwerden von 
Herzklappenveränderungen bei mit DA behandelten, wurden die IPS Pati-
enten der Regensburger Ambulanz auf diese Fragestellung untersucht. 
 
Alle Patienten waren mit der Durchführung der Echokardiographie einver-
standen. Die Studienpatienten mit IPS wurden entsprechend ihrer Medika-
tion (Pergolid, Cabergolin, Pramipexol, Ropinirol und L-Dopa) in jeweils 5 
verschiedene Subgruppen aufgeteilt, wobei die Patientengruppe, die mit L-
Dopa behandelt wurde, als Kontrollgruppe fungierte. 
 
Ausserdem wurde bei allen untersuchten Patienten, wie in der Betreuung 
von Patienten im Rahmen einer neurodegenerativen Spezialambulanz üb-
lich, das jeweilige „Hoehn-und-Yahr-Stadium“ erfasst, das den klinischen 
Krankheitsverlauf des IPS mit insgesamt 5 Stadien angibt. Das Stadium 1 
bezeichnet dabei lediglich unilaterale Symptome. Stadium 2 charakterisiert 
bilaterale Symptome, wobei noch keine posturale Instabilität besteht. Sta-
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dium 3 ist gekennzeichnet durch eine posturale Instabilität, einen milden 
bis moderaten Krankheitsverlauf und physische Unabhängigkeit. Stadium 4 
bezeichnet eine schwere Behinderung, die Geh- und Stehfähigkeit bleibt 
jedoch noch erhalten. Stadium 5 ist gekennzeichnet durch Rollstuhlgebun-
denheit oder Bettlägrigkeit. 
 
2.2 Echokardiographische Evaluation 
Bei allen eingeschlossenen Patienten wurde eine transthorakale Echokar-
diographie durchgeführt. Dabei erfolgte die sonographische Untersuchung 
ausschliesslich von einem Facharzt für Kardiologie. Bezüglich der techni-
schen Durchführung wurde für die sonographischen Untersuchungen ein 
Ultraschallgerät Acuson Sequoia der Firma Siemens verwendet, wie dies 
[Abbildung 1] entsprechend graphisch veranschaulicht. 
 
Abbildung 1: Abbildung des Ultraschallgeräts Acuson Sequoia der Firma 
Siemens. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Der untersuchende Facharzt für Kardiologie war dabei über die Medika-
mentenanamnese des jeweiligen Patienten unterrichtet. 
 
Besondere Berücksichtigung fand dabei die morphologische Beurteilung 
der Mitral-, Aorten- und Trikuspidalklappen. Sämtliche semiquantitativen 
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und quantitativen Messungen bezüglich des Insuffizienzgrades erfolgten 
dabei nach den Empfehlungen der „American Society of Echocardi-
ography“ (Zoghbi et al., 2003) und stützten sich auf die Anwendung von 
Farbdoppler-, „Pulsed-wave“-Doppler- sowie „Continuous-wave“-
Dopplertechniken. 
 
Die Farbdopplertechnik visualisiert den Ursprung des Insuffizienzstroms, 
seiner Breite sowie seiner räumlichen Orientierung, was im Rahmen der 
Quantifizierung der jeweiligen Herzklappeninsuffizienz eine entscheidende 
Rolle spielt. Die Quantifizierung des Insuffizienzstroms hängt ausserdem 
vom „Gain“, dem „Output-Power“, dem Nyquist Limit sowie der Grösse und 
Tiefe des Bildsektors ab (Sahn, 1988). Bei der „Pulsed-wave“-
Dopplertechnik können aufgezeichnete Flussgeschwindigkeiten mit 2-
dimensionalen Messungen kombiniert werden, um die exakte Flussrate 
und das Schlagvolumen entsprechend bestimmen zu können (Rokey et al., 
1986). Dabei kann das Herzschlagvolumen auf der Ebene des Annulus 
fibrosus aus dem Produkt des verkreuzten Sektionsbereich („cross sectio-
nal area“) und dem Geschwindigkeitszeitintegral („velocity time integral“) 
berechnet werden. Die Annahme einer zirkulären Klappengeometrie funk-
tioniert dabei mit Ausnahme des Trikuspidalannulus gut. Die diesbezügli-
che mathematische Formel lautet: 
 
=  Durchmesser hoch 2 / 4 x Geschwindigkeitszeitintegral 
= 0,785 Durchmesser hoch 2 x hoch 2 / 4 x Geschwindigkeitszeitintegral 
 
wobei der Durchmesser den Durchmesser des Annulus fibrosus bezeich-
net. 
 
Die Berechnung des Herzschlagvolumens erfolgt dabei typischerweise auf 
der Höhe des linksventrikulären Ausflusstraktes, dem Annulus der 
Mitralklappe sowie dem Annulus der Pulmonalklappe. Bei der Abwesenheit 
einer Klappeninsuffizienz ist das berechnete Herzschlagvolumen bei allen 
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geographischen Messbereichen gleich gross. Beim Vorliegen einer einzel-
nen Klappeninsuffizienz ohne intrakardialen Shunt ist der Durchfluss durch 
die betroffene Herzklappe entsprechend grösser, als dies bei den restli-
chen Herzklappen der Fall ist. Die Differenz dieser beiden Flüsse reprä-
sentiert somit das Volumen, das durch die Klappeninsuffizienz zusätzlich 
entsteht (Rokey et al., 1986; Enriquez-Sarano et al., 1993). 
 
Bei linksventrikulären Herzklappeninsuffizienzen kann das Herzschlagvo-
lumen ebenfalls durch die Anwendung von linksventrikulären Volumenkal-
kulationen im Rahmen der 2-dimensionalen Echokardiographie als das 
enddiastolische Volumen minus dem endsystolischen Volumen berechnet 
werden (Schiller et al., 1989). 
 
Eine potentielle Fehlerquelle bei dieser Form der Berechnung von links-
ventrikulären Volumina stellt dabei die Unterschätzung des wahren links-
ventrikulären Volumens und damit des Schweregrades der jeweiligen 
Herzklappeninsuffizienz dar. Zum aktuellen Zeitpunkt ist die Berechnung 
von ventrikulären Volumina auf der Basis der M-Modus Echokardiographie 
mit wichtigen Einschränkungen verknüpft, so dass dessen Anwendung 
nicht allgemein empfohlen wird (Zoghbi et al., 2003). 
 
Es existieren weitere Pulsed-wave- und Continuous-wave-Doppler-
verfahren, die einen indirekten Hinweis bezüglich der Signifikanz der jewei-
ligen Herzklappeninsuffizienz erbringen können. Die Spektralabbildungs-
dichte eines Insuffizienzstroms ist der Anzahl von Erythrozyten direkt pro-
portional und kann somit als qualitativer Index der Klappeninsuffizienz ge-
wertet werden. 
 
Weitere Parameter resultieren aus den hämodynamischen Konsequenzen 
des Schweregrades der Klappeninsuffizienz und sind zudem auch relativ 
klappenspezifisch. Bezüglich atrio-ventrikulären Herzklappen beinhalten 
diese Parameter die Grösse der frühen Einflussgeschwindigkeit, das pul-
 22
monale- bzw. hepatische Einflussmuster sowie die Form des Insuffizienz-
stroms, der entsprechend mit dem Continuous-wave-Dopplerverfahren be-
stimmt werden kann. Bei Aorten- und Pulmonalklappeninsuffizienzen wird 
die sogenannte Druckhalbwertszeit („pressure half time“) bestimmt, die die 
Äquilibrierungsgeschwindigkeit der arteriell diastolischen und ventrikulären 
Drücken reflektiert. 
 
Ein weiterer Schweregradindex bei der Aortenklappeninsuffizienz ist die 
Höhe der diastolischen Flussumkehr in der Aorta. Obwohl alle jene Para-
meter bezüglich der Evaluierung einer Klappeninsuffizienz hilfreich sind, 
kann ihnen insgesamt mehr Sensitivität als Spezifität zugesprochen wer-
den, da weitere hämodynamische und klinische Parameter die Evaluierung 
entsprechend beeinflussen können. 
 
Der Schweregrad der jeweiligen Herzklappeninsuffizienz wurde in der vor-
liegenden Studie als nicht vorhanden (0), minimal (1), schwach (2), mode-
rat (3), bzw. schwer (4) beurteilt. 
 
2.3 Statistische Analyse 
Alle Parameter wurden als Mittelwerte inklusive Standardabweichung an-
gegeben. Bezüglich der Berechnung von Unterschieden zwischen 2 Grup-
pen wurden für parametrische Vergleiche der Student’s T Test angewendet 
sowie bei nicht-parametrischen Vergleichen der Chi Square Test, obwohl 
statistisch betrachtet eine Varianzanalyse technisch genauer wäre. Ein kli-
nisch signifikanter Vergleich wurde dabei als p < 0,05 definiert, wobei p 
<0,01 als statistisch hoch signifikant und p < 0,001 als statistisch höchst 
signifikant definiert wurde. Sämtliche Berechnungen wurden mit einer 
Standardstatistiksoftware (SPSS 13.0) durchgeführt. 
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3. Ergebnisse 
3.1 Patientencharakteristika 
[Tabelle 6] illustriert die Patientencharakteristika. 
 
Tabelle 6: Patientencharakteristika. 
 Ergot-  
Non-
Ergot-  L-Dopa 
 Gruppe  Gruppe   
      
 Pergolid 
Cabergo-
lin 
Pramipe-
xol Ropinirol  
      
Anzahl (n) 23 22 4 6 11 
      
Alter (Jahre) 63,3 + 7,9 67,5 + 8,3 71,8 + 5,9 65,7 + 5,8 71 + 6,9 
      
Geschlecht (m/w) 15/8 12/10 3/1 5/1 5/6 
      
Verlaufstyp      
      
Äquivalenztyp 16 12 3 4 5 
      
akinetisch-rigid 7 8 0 2 3 
      
tremor-dominant 0 1 0 0 2 
      
Krankheitsdauer 13,4 + 5,9 10,6 + 4,7 9 + 8,2 6,3 + 2,7 7,0 + 10,1 
(Jahre)      
      
Hoehn & Yahr 2,7 + 0,6 2,8 + 0,8 3,1 + 0,9 2,7 + 0,5 2,4 + 0,8 
      
Tägliche Dosie-
rung 2,8 + 1,0 3,3 + 1,3 1,3 + 0,4 9,4 + 4,9 0 
(mg)      
      
Kumulative Dosis 
7605 + 
3346 
5498 + 
4698 
1322 + 
1604 
9448 + 
5918 0 
(mg)      
      
Einnahmedauer 87,0 + 26,3 53,7 + 31,9 28,8 + 25,4 31,7 + 21,5 0 
(Monate)      
 
Es wurden insgesamt 66 Patienten mit IPS untersucht. Davon wurden 23 
Patienten mit Pergolid, 22 Patienten mit Cabergolin, 4 Patienten mit Pra-
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mipexol, 6 Patienten mit Ropinirol und insgesamt 11 Patienten mit L-Dopa 
behandelt und der jeweiligen Behandlungsgruppe entsprechend zugeord-
net. 
 
Das Patientenalter in der Pergolidgruppe betrug 63,3 + 7,9 Jahre, in der 
Cabergolingruppe 67,5 + 8,3 Jahre, in der Pramipexolgruppe 71,8 + 5,9 
Jahre, in der Ropinirolgruppe 65,7 + 5,8 Jahre sowie in der L-Dopa-Gruppe 
71 + 6,9 Jahre. Statistisch betrachtet wich das Patientenalter der Pergo-
lidgruppe signifikant von der L-Dopa-Kontrollgruppe ab (p = 0,023). Hinge-
gen konnte zwischen der Cabergolingruppe und der L-Dopa-Gruppe kein 
statistisch signifikanter Unterschied beobachtet werden (p = 0,17). Zwi-
schen der L-Dopa-Gruppe und der Pramipexolgruppe bzw. der Ropini-
rolgruppe konnte ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied beo-
bachtet werden (p = 0,85 L-Dopa gegenüber Pramipexol; p = 0,13 L-Dopa 
gegenüber Ropinirol). 
 
Rund 65 % der Patienten in der Pergolidgruppe waren männlich, während 
in der Cabergolingruppe 55 %, in der Pramipexolgruppe 75 %, in der Ropi-
nirolgruppe 83 % und in der L-Dopa-Gruppe 55 % männlichen Geschlechts 
waren. 
 
70 % aller Patienten in der Pergolidgruppe, 55 % aller Patienten in der Ca-
bergolingruppe, 75 % aller Patienten in der Pramipexolgruppe, 67 % aller 
Patienten in der Ropinirolgruppe und 46 % aller Patienten in der L-Dopa-
Gruppe wiesen einen Äquivalenztyp bezüglich ihres IPS auf. 
 
30 % aller Patienten in der Pergolidgruppe, 36 % aller Patienten in der Ca-
bergolingruppe, keine Patienten in der Pramipexolgruppe, 33 % aller Pati-
enten in der Ropinirolgruppe und 27 % aller Patienten in der L-Dopa-
Gruppe wiesen einen akinetisch-rididen Typ bezüglich ihres IPS auf. 
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Keine Patienten in der Pergolidgruppe, 5 % aller Patienten in der Cabergo-
lingruppe, keine Patienten in der Pramipexolgruppe, keine Patienten in der 
Ropinirolgruppe und 18 % aller Patienten in der L-Dopa-Gruppe wiesen 
einen tremor-dominanten Typ bezüglich ihres Parkinsonsyndroms auf. 
 
Die Krankheitsdauer betrug bei Patienten der Pergolidgruppe 13,4 + 5,9 
Jahre, in der Cabergolingruppe 10,6 + 4,7 Jahre, in der Pramipexolgruppe 
9 + 8,2 Jahre, in der Ropinirolgruppe 6,3 + 2,7 Jahre sowie in der L-Dopa 
Gruppe 7,0 + 10,1 Jahre. Statistisch betrachtet konnte zwischen der 
Krankheitsdauer der Pergolidgruppe im Vergleich zur L-Dopa-
Kontrollgruppe kein statistisch signifikanter Unterschied beobachtet werden 
(p = 0,08). Dasselbe traf auf den statistischen Vergleich zwischen der Ca-
bergolingruppe und der L-Dopa-Gruppe (p = 0,20), den Vergleich zwischen 
der L-Dopa-Gruppe und der Pramipexolgruppe bzw. zwischen der Ropini-
rolgruppe und der L-Dopa-Gruppe zu (p = 0,73 L-Dopa gegenüber Prami-
pexol; p = 0,88 L-Dopa gegenüber Ropinirol). 
 
Das Hoehn-und-Yahr-Stadium betrug bei Patienten der Pergolidgruppe 2,7 
+ 0,6, in der Cabergolingruppe 2,8 + 0,8, in der Pramipexolgruppe 3,1 + 
0,9, in der Ropinirolgruppe 2,7 + 0,5 sowie in der L-Dopa-Gruppe 2,4 + 0,8. 
Statistisch betrachtet konnte zwischen dem Hoehn-und-Yahr-Stadium der 
Pergolidgruppe im Vergleich zur L-Dopa-Kontrollgruppe kein statistisch 
signifikanter Unterschied beobachtet werden (p = 0,41). Dasselbe traf auf 
den statistischen Vergleich zwischen der Cabergolingruppe und der L-
Dopa-Gruppe (p = 0,34), den Vergleich zwischen der L-Dopa-Gruppe und 
der Pramipexolgruppe bzw. zwischen der Ropinirolgruppe und der L-Dopa-
Gruppe zu (p = 0,14 L-Dopa gegenüber Pramipexol; p = 0,42 L-Dopa ge-
genüber Ropinirol). 
 
Die tägliche Dosierung betrug bei Patienten der Pergolidgruppe 2,8 + 1,0 
Milligramm, in der Cabergolingruppe 3,3 + 1,3 Milligramm, in der Pramipe-
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xolgruppe 1,3 + 0,4 Milligramm sowie in der Ropinirolgruppe 9,4 + 4,9 Mil-
ligramm. 
 
Die kumulative Dosis betrug bei Patienten der Pergolidgruppe 7605 + 3346 
Milligramm, in der Cabergolingruppe 5498 + 4698 Milligramm, in der Pra-
mipexolgruppe 1322 + 1604 Milligramm sowie in der Ropinirolgruppe 9448 
+ 5918 Milligramm. 
 
Die Einnahmedauer betrug bei Patienten der Pergolidgruppe 87,0 + 26,3 
Monate, in der Cabergolingruppe 53,7 + 31,9 Monate, in der Pramipe-
xolgruppe 28,8 + 25,4 Monate sowie in der Ropinirolgruppe 31,7 + 21,5 
Monate. 
 
3.2 Herzklappenveränderungen bei der Behandlung mit Dopamina-
gonisten 
In der Gruppe von IPS Patienten, die mit dem DA Pergolid behandelt wur-
den, wurde bei fünf Patienten eine restriktive Valvulopathie beobachtet, 
was einem prozentualen Anteil von 22 % entspricht. 
 
In der Gruppe von IPS Patienten, die mit der Substanz Cabergolin behan-
delt wurden, konnte eine restriktive Valvulopathie bei insgesamt vier Pati-
enten diagnostiziert werden, was einem prozentualen Anteil von 18 % ent-
spricht. 
 
Kein Hinweis bezüglich der Entwicklung einer restriktiven Valvulopathie 
fand sich hingegen bei den 21 Patienten, die entweder mit L-Dopa oder mit 
Non-Ergot-Dopaminagonisten behandelt worden waren. 
 
[Abbildung 2] veranschaulicht graphisch die Häufigkeit des Auftretens einer 
restriktiven Vavulopathie, wobei die erste Säule die Pergolidgruppe, die 
zweite Säule die Cabergolingruppe, die dritte Säule die Ropinirolgruppe, 
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die vierte Säule die Pramipexolgruppe und die fünfte Säule die L-Dopa-
Studiengruppe bezeichnet. 
 
Abbildung 2: Häufigkeit des Auftretens einer restriktiven Vavulopathie bei 
Patienten die (von links nach rechts) mit Pergolid, Cabergo-
lin, Ropinirol, Pramipexol bzw. L-Dopa behandelt wurden. 
Es wurde dabei zwischen der Pergolidgruppe und der Cabergolingruppe 
kein statistisch signifikanter Unterschied bezüglich der Kumulativdosis im 
Rahmen des Vergleiches von Patienten mit und ohne einer restriktiven 
Valvulopathie beobachtet (p>0,05), wie dies graphisch [Abbildung 3] ver-
anschaulicht. 
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Abbildung 3: Kumulativdosis der Pergolidgruppe und der Cabergolingruppe 
im Rahmen des Vergleiches von Patienten mit und ohne re-
striktiver Valvulopathie. 
 
 
Bezüglich der Expositionsdauer im Rahmen des Vergleiches von Patienten 
mit und ohne einer restriktiven Valvulopathie konnte jedoch ein statistisch 
signifikanter Unterschied beobachtet werden (p<0,05). Patienten, bei de-
nen eine restriktive Valvulopathie diagnostiziert wurde, waren zeitlich län-
ger mit Pergolid oder Cabergolin behandelt worden, wie dies graphisch 
[Abbildung 4] veranschaulicht. 
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Abbildung 4: Expositionsdauer der Pergolidgruppe und der Cabergo-
lingruppe im Rahmen des Vergleiches von Patienten mit und 
ohne restriktiver Valvulopathie. 
 
Zwischen der Pergolidgruppe und der Cabergolingruppe wurde kein statis-
tisch signifikanter Unterschied bezüglich des Patientenalters im Rahmen 
des Vergleiches von Patienten mit und ohne restriktiver Valvulopathie beo-
bachtet (p>0,05), wie dies graphisch [Abbildung 5] veranschaulicht. 
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Abbildung 5: Patientenalter der Pergolidgruppe und der Cabergolingruppe 
im Rahmen des Vergleiches von Patienten mit und ohne re-
striktiver Valvulopathie. 
 
Das Auftreten einer Herzklappeninsuffizienz war dabei in der Pergolid- und 
Cabergolingrupe, im Vergleich zu den anderen Studiengruppen, leicht er-
höht. 
 
Bezüglich des Anteils der betroffenen Herzklappen in den untersuchten 
Patientengruppen war die Mitralklappe in der Ergot-Gruppe deutlich häufi-
ger betroffen als in der Non-Ergot-Gruppe oder L-Dopa-Gruppe, gefolgt 
von der Trikuspidalklappe und der Aortenklappe, wie dies [Abbildung 6] 
entsprechend graphisch veranschaulicht. 
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Abbildung 6: Anteil der betroffenen Herzklappen in den untersuchten Pati-
entengruppen. 
Legende : 
Abszisse: MK = Mitralklappe ; TK = Trikuspidalklappe; AK = Aortenklappe 
Ordinate: Anteil in Prozent 
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[Tabelle 7] veranschaulicht die kardiovaskulären Begleiterkrankungen bzw. 
Vorerkrankungen der Patienten der einzelnen Studiengruppen im Vergleich 
zum Auftreten einer restriktiven Valvulopathie, woraus ersichtlich ist, dass 
4/23 Patienten (17%) in der Pergolidgruppe an arterieller Hypertonie sowie 
3/23 Patienten (13%) an Herzinsuffizienz litten. Demgegenüber standen 
5/23 Patienten (22%), die eine restriktive Valvulopathie aufwiesen. 
 
In der Cabergolingruppe litten 6/22 Patienten (27%) an arterieller Hyperto-
nie, 4/22 Patienten (18%) an Herzinsuffizienz, sowie 1/22 Patienten (5%) 
an einer koronaren Herzerkrankung. Demgegenüber wurde bei 4/22 Pati-
enten (18%) eine restriktive Valvulopathie diagnostiziert. 
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In der Pramipexolgruppe litten 1/4 Patienten (25%) an arterieller Hyperto-
nie, keine Patienten an Herzinsuffizienz oder einer koronaren Herzerkran-
kung. In dieser Gruppe wurde bei keinem Patienten eine restriktive Valvu-
lopathie diagnostiziert. 
 
In der Ropinirolgruppe litten 4/6 Patienten (67%) an arterieller Hypertonie, 
2/6 Patienten (33%) an Herzinsuffizienz, sowie 2/6 Patienten (33%) an ei-
ner koronaren Herzerkrankung. 
 
In der L-Dopa-Gruppe litten 6/11 Patienten (55%) an arterieller Hypertonie, 
kein Patient an Herzinsuffizienz, sowie 1/11 Patienten (9%) an einer koro-
naren Herzerkrankung. 
 
Tabelle 7: Kardiovaskuläre Begleiterkrankungen bzw. Vorerkrankungen 
der Patienten der einzelnen Studiengruppen im Vergleich zum 
Auftreten einer restriktiven Valvulopathie. 
 
arterielle 
Hypertonie Herzinsuffizienz 
koronare 
Herzkrankheit 
restriktive 
Valvulopathie 
     
Pergolidgruppe 17% 13% 0% 22% 
     
Cabergolingruppe 27% 18% 5% 18% 
     
Pramipexolgruppe 25% 0% 0% 0% 
     
Ropinirolgruppe 67% 33% 33% 0% 
     
L-Dopa-Gruppe 55% 0% 9% 0% 
 
Bezüglich der Verteilung des Schweregrades der Herzklappeninsuffizien-
zen in den untersuchten Patientengruppen, wiesen die Patienten in der L-
Dopa-Studiengruppe zumeist Herzklappeninsuffizienzen des Stadiums 0 
bis I, Patienten in der Cabergolin-Studiengruppe zumeist Herzklappenin-
suffizienzen des Stadiums I, Patienten in der Pergolid-Studiengruppe zu-
meist Herzklappeninsuffizienzen des Stadiums I sowie die restlichen Pati-
 33
enten in der Non-Ergot-Gruppe zumeist Herzklappeninsuffizienzen des 
Stadiums I auf. 
 
Eine Herzklappeninsuffizienz zweiten oder dritten Grades trat ausserdem 
in der Non-Ergot-Gruppe nicht auf sowie in der Ergot-Gruppe deutlich häu-
figer als in der L-Dopa-Gruppe. 
 
[Abbildung 7] veranschaulicht dies in einer graphischen Übersicht. 
 
Abbildung 7: Verteilung des Schweregrades der Herzklappeninsuffizienzen 
in den untersuchten Patientengruppen. 
Legende : 
Abszisse: 0-I = Herzklappeninsuffizienz Grad 0-I; I = Herzklappeninsuffizienz Grad I; 
I-II = Herzklappeninsuffizienz Grad I-II, >II = Herzklappeninsuffizienz Grad 
II oder höher 
Ordinate: Anteil in Prozent 
0
10
20
30
40
50
60
70
80
90
0 - I I I - II >=II
Pergolid
Cabergolin
Non-Ergot
L-Dopa
 
 
 34
4. Diskussion 
In der vorliegenden Untersuchung wurden die zu analysierenden Daten 
entsprechend in Ergot-Dopaminagonisten (Pergolid und Cabergolin) und 
Non-Ergot-Dopaminagonisten (Pramipexol und Ropinirol) unterteilt. Vergli-
chen werden die allgemeinen Patientencharakteristika und Herzklappener-
krankungen. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit werden mit insgesamt 
14 Fall-/Kontrollstudien oder Beobachtungsstudien verglichen (Baseman et 
al.,2004; Van Camp et al., 2004; Dhawan et al., 2005; Waller et al., 2005; 
Kim et al., 2006; Peralta et al., 2006; Yamamoto et al., 2006; Corvol et al., 
2007; Dewey et al., 2007; Junghanns et al., 2007; Kenangil et al., 2007; 
Ruzicka et al., 2007; Schade et al., 2007; Zanettini et al., 2007). Einzelne 
Fallberichte in der medizinischen Literatur wurden auf Grund der statisti-
schen Vergleichbarkeit dabei nicht berücksichtigt. 
 
Studienbeschränkungen der vorliegenden Arbeit sind zum Einen das retro-
spektive Studiendesign und die relativ geringe Patientenanzahl, was es 
hinsichtlich der Interpretation der Ergebnisse, entsprechend zu berücksich-
tigen gilt. 
 
Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass die Ergebnisse der vorlie-
genden Arbeit auf ein erhöhtes Risiko der Entwicklung einer restriktiven 
Valvulopathie unter der Therapie mit den Dopaminagonisten Cabergolin 
und Pergolid hinweisen. Um eine exakte Inzidenz der restriktiven Valvulo-
pathie abschätzen zu können, sind jedoch noch weitere grossangelegte 
prospektive Studien notwendig. 
 
4.1 Ergot-Dopaminagonisten 
4.1.1 Allgemeiner Studienvergleich 
[Tabelle 8] illustriert die allgemeinen Charakteristika der vorliegenden Stu-
die und weiteren Fall-/Kontroll- bzw. Beobachtungsstudien, die die Sub-
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stanz Pergolid untersuchten. Die vorliegende Arbeit, wie auch die meisten 
anderen Studien (Van Camp et al., 2004; Waller et al., 2005; Kim et al., 
2006; Yamamoto et al., 2006; Corvol et al., 2007; Zanettini et al., 2007), 
untersuchte das Auftreten von Herzklappenerkrankungen im Allgemeinen 
sowie das Auftreten von Aorten-, Mitral- und Trikuspidalklappenerkrankun-
gen im Speziellen. Andere Autoren analysierten lediglich das Auftreten von 
Aorten-, Mitral- und Trikuspidalklappenerkrankungen im Speziellen (Base-
man et al., 2004; Waller et al., 2005; Dewey et al., 2007; Junghanns et al., 
2007; Kenangil et al., 2007). 
 
Die Anzahl der mit Pergolid behandelten Studienpatienten der vorliegen-
den Arbeit liegt mit 23 im unteren Drittel aller untersuchten Studien 
(Spannbreite: 6 bis 90 mit Pergolid behandelte Patienten). Weiterhin wur-
den als Kontrollgruppe der vorliegenden Arbeit mit L-Dopa behandelte Pa-
tienten benutzt, während sich die Studienkontrollen anderer Studien zum 
einen auf gesunde Probanden, auf Patienten, die nicht mit Pergolid behan-
delt worden waren, oder aber auf Patienten, die nicht mit einem Ergot-
Dopaminagonisten behandelt worden waren, beziehen. 
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Tabelle 8: Tabellarischer Vergleich der allgemeinen Charakteristika der 
Pergolidstudien. 
HKE = Herzklappenerkrankungen. 
Pergolid    
Studienbezeichnung Untersuchte Untersuchte Anzahl 
 Variablen Substanzen (n) 
    
Eigene Daten 
Gesamt-, Aorten-, 
Mitral-HKE Pergolid 23 
 Trikuspidal-HKE L-Dopa-Kontrollen 11 
Van Camp et al., 
2004 
Gesamt-, Aorten-, 
Mitral-HKE Pergolid (> 5mg/d) 26 
 Trikuspidal-HKE Pergolid (< 5mg/d) 52 
  Pergolid (gesamt) 78 
  Non-Ergot-Kontrollen 18 
Baseman et al., 2004 Aorten-, Mitral-HKE Pergolid 46 
 Trikuspidal-HKE 
Non-Pergolid-
Kontrollen 46 
Waller et al., 2005 
Gesamt-, Aorten-, 
Mitral-HKE Pergolid 55 
 Trikuspidal-HKE 
Non-Pergolid-
Kontrollen 63 
Kim et al., 2006 
Gesamt-, Aorten-, 
Mitral-HKE Pergolid 36 
 Trikuspidal-HKE Gesunde Kontrollen 20 
Peralta et al., 2006 Gesamt-HKE Pergolid 29 
  Gesunde Kontrollen 49 
Yamamoto et al., 
2006 
Gesamt-, Aorten-, 
Mitral-HKE Pergolid 66 
 Trikuspidal-HKE Parkinson Kontrollen 85 
Schade et al., 2007 Aorten-, Mitral-HKE Pergolid 6 
 Trikuspidal-HKE Parkinson Kontrollen 663 
Zanettini et al., 2007 
Gesamt-, Aorten-, 
Mitral-HKE Pergolid 64 
 Trikuspidal-HKE Gesunde Kontrollen 90 
Junghanns et al., 
2007 Aorten-, Mitral-HKE Pergolid 25 
  Gesunde Kontrollen 38 
Dewey et al., 2007 Aorten-, Mitral-HKE Pergolid 36 
 Trikuspidal-HKE Non-Ergot-Kontrollen 36 
Kenangil et al., 2007 Aorten-, Mitral-HKE 
Pergolid oder Caber-
golin 46 
 Trikuspidal-HKE Gesunde Kontrollen 49 
Corvol et al., 2007 
Gesamt-, Aorten-, 
Mitral-HKE Pergolid 86 
 Trikuspidal-HKE 
Non-Pergolid-
Kontrollen 47 
Ruzicka et al., 2007 Mitral-HKE Pergolid 90 
  
Non-Pergolid-
Kontrollen 36 
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Die vorliegende Arbeit analysierte das Auftreten von Herzklappenerkran-
kungen im Allgemeinen sowie das Auftreten von Aorten-, Mitral- und Tri-
kuspidalklappenerkrankungen im Speziellen, analog zu anderen Studien 
(Dhawan et al., 2005; Yamamoto et al., 2006; Zanettini et al., 2007). [Ta-
belle 9] verdeutlicht die allgemeinen Charakteristika der vorliegenden Stu-
die und weiteren Fall-/Kontroll- bzw. Beobachtungsstudien, die sich auf die 
Substanz Cabergolin bezogen. Die Anzahl der mit Cabergolin behandelten 
Studienpatienten der vorliegenden Arbeit liegt mit 22 ebenfalls im unteren 
Drittel aller untersuchten Studien (Spannbreite: 6 bis 234 mit Cabergolin 
behandelte Studienpatienten). In der vorliegenden Arbeit wurden als Kon-
trollgruppe mit L-Dopa behandelte Patienten benutzt, während sich andere 
Studien zum einen auf gesunde Probanden oder auf Patienten, die nicht 
mit Pergolid behandelt worden waren, beziehen. 
Tabelle 9: Tabellarischer Vergleich der allgemeinen Charakteristika der 
Cabergolinstudien. 
HKE = Herzklappenerkrankungen. 
Cabergolin    
Studienbezeichnung Untersuchte Untersuchte Anzahl 
    
 Variablen Substanzen (n) 
Eigene Daten 
Gesamt-, Aorten-, 
Mitral-HKE Cabergolin 22 
 Trikuspidal-HKE L-Dopa-Kontrollen 11 
Peralta et al., 2006 Gesamt-HKE Cabergolin 13 
  Gesunde Kontrollen 49 
Yamamoto et al., 
2006 
Gesamt-, Aorten-, 
Mitral-HKE Cabergolin 16 
 Trikuspidal-HKE Parkinson Kontrollen 85 
Schade et al., 2007 Aorten-, Mitral-HKE Cabergolin 6 
 Trikuspidal-HKE Parkinson Kontrollen 663 
Zanettini et al., 2007 
Gesamt-, Aorten-, 
Mitral-HKE Cabergolin 49 
 Trikuspidal-HKE Gesunde Kontrollen 90 
Junghanns et al., 
2007 Aorten-, Mitral-HKE Cabergolin 24 
  Gesunde Kontrollen 38 
Dhawan et al., 2005 
Gesamt-, Aorten-, 
Mitral-HKE Cabergolin 234 
 Trikuspidal-HKE Positive Fälle 15 
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4.1.2 Patientencharakteristika der Ergot-Dopaminagonisten 
[Tabelle 10] veranschaulicht den Vergleich der Patientencharakteristika der 
Pergolidstudien, wobei auffällt, dass die Geschlechterverteilung eine 
männliche Prädominanz aufweist, was fast ausnahmslos auf alle Studien 
zutraf (Ausnahmen: Yamamoto et al., 2006; Kenangil et al., 2007). Die 
durchschnittliche tägliche Dosis aller Studien betrug 2,4 mg (Spannbreite 
1,1 bis 3,58 mg/Tag), wobei die tägliche Dosis der vorliegenden Arbeit im 
Mittelfeld lag. Die kumulative Dosis aller Studienteilnehmer betrug durch-
schnittlich 4477 mg (Spannbreite 1400 bis 8000), wobei die Kumulativdosis 
der vorliegenden Arbeit die Zweithöchste darstellte. 
Tabelle 10: Tabellarischer Vergleich der Patientencharakteristika der Per-
golidstudien. 
m/w = Geschlecht männlich / weiblich 
Pergolid       
Studienbezeichnung m/w Tägliche Kumu- Behand- Krank- Patien- 
  Dosis lative lungsdauer heitsdauer tenalter
  (mg/Tag) Dosis (Monate) (Jahre) (Jahre) 
   (mg)    
Eigene Daten 15/8 2,8 7605 87 13,4 63,3 
Van Camp et al., 
2004 45/33  3003 18,2  70,9 
Baseman et al., 2004 34/12     67 
Waller et al., 2005 25/30 0,71  24  67 
Kim et al., 2006 28/8 1,1 1400 53,5 8,5 63,6 
Peralta et al., 2006 24/5 3,2 5254 61,3 10,5 65 
Yamamoto et al., 
2006 32/34 1,4 2147 51,6 9,7 66,3 
Zanettini et al., 2007 41/23 2,8 5019 62,7 11,2 65,3 
Junghanns et al., 
2007 22/3 3,2 8000 82 11,1 63,0 
Dewey et al., 2007 25/11  5307   66,3 
Kenangil et al., 2007 20/26 3,58  46 8,9 63,9 
Corvol et al., 2007 54/32 1,8 2555 48 10,8 62,8 
Ruzicka et al., 2007 68/22 2,93  51 10,0 60,8 
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Die Behandlungsdauer aller Cabergolinstudien betrug durchschnittlich 53 
Monate (Spannbreite 18 bis 87 Monate), wobei die Behandlungsdauer der 
vorliegenden Arbeit die Längste aller Studien darstellte. Die Krankheits-
dauer aller Studien betrug durchschnittlich 10,5 Jahre (Spannbreite 8,5 bis 
13,4 Jahre), wobei die Krankheitsdauer der vorliegenden Arbeit bei 13,4 
Jahren lag. Das durchschnittliche Patientenalter aller Studien betrug 65 
Jahre (Spannbreite 60,8 bis 70,9 Jahre). Das Patientenalter der vorliegen-
den Studie nähert sich dabei mit rund 63 Jahren dem Durchschnittswert 
an. 
 
Es fällt auf, dass bei allen Cabergolinstudien die Geschlechterverteilung 
zumeist, wie auch in der vorliegenden Arbeit, eine männliche Prädominanz 
aufweist. [Tabelle 11] veranschaulicht den Vergleich der Patientencharak-
teristika der Cabergolinstudien. Die durchschnittliche tägliche Dosis aller 
Studienteilnehmer betrug 3,48 mg (Spannbreite 2,8 bis 4,0 mg/Tag), wobei 
die tägliche Dosis der vorliegenden Arbeit dabei im Mittelfeld lag. Die ku-
mulative Dosis aller Studien betrug durchschnittlich 4378 mg (Spannbreite 
2820 bis 6677), wobei die Kumulativdosis der vorliegenden Arbeit die 
Zweithöchste darstellte. 
 
Die Behandlungsdauer aller Studien betrug durchschnittlich 47,7 Monate 
(Spannbreite 29,9 bis 62,7 Monate), wobei die Behandlungsdauer der vor-
liegenden Arbeit die Zweitlängste aller Studien darstellte. Die Krankheits-
dauer aller Studien betrug durchschnittlich 18,3 Jahre (Spannbreite 7,0 bis 
64,5 Jahre). Die Krankheitsdauer der vorliegenden Arbeit war mit 10,6 Jah-
ren die Zweitlängste. Das durchschnittliche Patientenalter aller Studien be-
trug 65,4 Jahre (Spannbreite 61,5 bis 69,5 Jahre), wobei das Patientenal-
ter der vorliegenden Studie mit rund 63 Jahren das Zweitlängste war. 
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Tabelle 11: Tabellarischer Vergleich der Patientencharakteristika der Ca-
bergolinstudien. 
m/w = Geschlecht männlich / weiblich 
Cabergolin       
       
Studienbezeichnung m/w Tägliche Kumu- Behand- Krank- Patien- 
  Dosis lative lungsdauer heitsdauer tenalter
  (mg/Tag) Dosis (Monate) (Jahre) (Jahre) 
   (mg)    
       
Eigene Daten 12/10 3,3 5498 53,7 10,6 67,5 
       
Peralta et al., 2006 9/4 4,0 2579 29,9 10,5 65 
       
Yamamoto et al., 
2006 5/11 3,8 4318 51,6 64,5 64,5 
       
Schade et al., 2007       
       
Zanettini et al., 2007 27/22 2,8 2820 62,7 7,0 61,5 
       
Junghanns et al., 
2007 16/8 3,2 6677 53 8,6 64,3 
       
Dhawan et al., 2005  3,75  35 8,8 69,5 
 
4.1.3 Herzklappenerkrankungen der Ergot-Dopaminagonisten 
In der Gruppe von Patienten der vorliegenden Arbeit, die mit der Substanz 
Pergolid behandelt wurden, wurde bei 22 % aller Patienten eine restriktive 
Valvulopathie beobachtet. Dabei schien die Entwicklung einer restriktiven 
Valvulopathie in keinem Zusammenhang mit den jeweiligen kardiovaskulä-
ren Vorerkrankungen der Patienten zu stehen, da die Patientengruppen, 
die keine restriktiven Valvulopathien zu verzeichnen hatten, einen höheren 
Anteil an kardiovaskulären Vorerkrankungen aufwiesen. 
 
Diese Ergebnisse korrelieren mit der aktuellen Literatur. 22% aller Parkin-
sonpatienten, die mit einem Ergot-DA behandelt wurden, wiesen eine re-
striktive Valvulopathie auf, im Gegensatz zu lediglich 3% der Kontrollpro-
banden (Junghanns et al., 2007). 
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Eine moderate bis schwere Herzklappeninsuffizienz trat bei 23 bis 33 % 
aller mit Pergolid behandelten Patienten auf (Zanettini et al., 2007; Van 
Camp et al., 2004). 
 
Mit Pergolid behandelte Patienten weisen deutlich häufiger Herzklappenin-
suffizienzen zweiten oder dritten Grades auf als Kontrollpatienten (31% 
gegenüber von 13%) (Peralta et al., 2006). Ausserdem konnte bei mit Per-
golid behandelten Parkinsonpatienten ein 2 bis 3-fach erhöhtes Risiko 
nachgewiesen werden, an abnormen Herzklappen zu erkranken und ein 
bis zu 14-fach erhöhtes Risiko, an einer Trikuspidalinsuffizienz zu erkran-
ken (Baseman et al., 2004). Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit kön-
nen diese Zahlen auf Grund der Tatsache, dass die spezifischen Risiken 
nicht gesondert berechnet worden waren, nicht bestätigen. 
 
Cabergolin wirkt als hochpotenter Agonist auf den Serotonin-
Rezeptorsubtyp 5-HT2B. Dieser Rezeptorsubtyp wird unter anderem in 
großer Zahl auf Herzklappen exprimiert. Eine Aktivierung induziert die Mi-
togenese mit konsekutiver Myofibroblastenproliferation, wobei es zu einer 
Fibrosierung der Herzklappen bei intakt bleibender Klappenstruktur kom-
men kann. Da Cabergolin unter allen untersuchten DA die grösste ago-
nistische Aktivität an den 5-HT(2B)-Rezeptoren aufweist, erscheint ein pro-
zentual höherer Anteil an restriktiven Valvulopathien pathophysiologisch 
erklärbar zu sein. Diese Annahme deckt sich jedoch nicht mit den Ergeb-
nissen früherer Arbeiten sowie den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit. 
Ausserdem ist der agonistische Effekt von Pergolid nur geringfügig schwä-
cher hinsichtlich der Aktivität an den 5-HT(2B)-Rezeptoren (Jahnichen et 
al., 2005), was wiederum die Tatsache einer vergleichbaren Anzahl von 
Patienten mit einer restriktiven Valvulopathie bei Pergolideinnahme, wie 
dies bei der vorliegenden Arbeit der Fall ist, unterstreichen könnte. 
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Jedoch konnten nicht alle Untersuchungen einen statistisch signifikanten 
Unterschied von moderaten bis schweren Herzklappeninsuffizienzen bei 
der Pergolidgruppe und der Kontrollgruppe beobachten (Waller et al., 
2005; Kim et al., 2006). In diesem Zusammenhang ist ebenfalls anzumer-
ken, dass bei diesen Studien niedrigere Gesamtdosen von Pergolid ver-
wendet wurden, so dass der kumulative Effekt noch nicht zu sichtbaren 
Herzklappenerkrankungen geführt haben könnte. 
 
Pergolid, als ein Dopaminagonist der Ergot-Familie, wird in den USA seit 
dem Jahre 1989 zur Behandlung der Parkinsonerkrankung und dem 
Restless-Leg-Syndrom angewendet (Pfeiffer et al., 1994; Chesson et al., 
1999). 
 
1995 war bereits die Entwicklung einer retroperitonealen Fibrose bei einem 
Patient, der mit Pergolid behandelt wurde, beobachtet worden (Jimenez-
Jimenez et al., 1995). Zudem wurden retroperitoneale, perikardiale und 
pleurale Fibrosen bei insgesamt 3 Patienten, die mit der Substanz Pergolid 
behandelt worden waren, beschrieben (Shaunak et al., 1999). Eine Viel-
zahl von weiteren Fall-Kontrollstudien sowie Beobachtungsstudien bestä-
tigten diese Ergebnisse (Baseman et al., 2004; Van Camp et al., 2004; 
Dhawan et al., 2005; Waller et al., 2005; Kim et al., 2006; Peralta et al., 
2006; Yamamoto et al., 2006; Corvol et al., 2007; Dewey et al., 2007; 
Junghanns et al., 2007; Kenangil et al., 2007; Ruzicka et al., 2007; Schade 
et al., 2007; Zanettini et al., 2007). 
 
In der Gruppe von Parkinsonpatienten der vorliegenden Arbeit, die mit der 
Substanz Cabergolin behandelt wurden, konnte eine restriktive Valvulo-
pathie bei rund 18% aller Patienten diagnostiziert werden. 
 
Der prozentuale Anteil von Patienten mit Herzklappenerkrankungen 
scheint sich ebenfalls mit den Studienergebnissen früherer Studien zu de-
cken, bei denen bei insgesamt 49 Patienten, die mit Cabergolin behandelt 
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wurden, eine moderate bis schwere Herzklappeninsuffizienz bei 20 % aller 
Patienten beobachtet werden konnte. Zwischen der Kumulativdosis von 
Cabergolin und dem Schweregrad der Herzklappeninsuffizienz konnte da-
bei ein linearer Trend festgestellt werden (Yamamoto et al., 2006; Schade 
et al., 2007; Zanettini et al., 2007). 
 
Lediglich eine Studie berichtete von keiner definitiven Herzklappenerkran-
kung im Zusammenhang mit der Einnahme von Cabergolin (Dhawan et al., 
2005), wobei ebenfalls angemerkt werden sollte, dass eine relativ niedrige 
Kumulativdosis untersucht wurde. 
 
4.2 Non-Ergot-Dopaminagonisten 
4.2.1 Allgemeiner Studienvergleich der Non-Ergot-Dopaminagonist-
en 
Die vorliegende Arbeit, wie auch die meisten anderen Studien (Yamamoto 
et al., 2006; Zanettini et al., 2007), untersuchte das Auftreten von Herz-
klappenerkrankungen im Allgemeinen sowie das Auftreten von Aorten-, 
Mitral- und Trikuspidalklappenerkrankungen im Speziellen. [Tabelle 12] 
veranschaulicht die allgemeinen Charakteristika der vorliegenden Studie 
und weiteren Fall-/Kontroll- bzw. Beobachtungsstudien, die die Substanz 
Pramipexol untersuchten. 
 
Die Anzahl der mit Pramipexol behandelten Studienpatienten der vorlie-
genden Arbeit war mit 4 die geringste Anzahl von Studienpatienten aller 
untersuchten Studien (Spannbreite: 4 bis 36 mit Pramipexol behandelte 
Patienten). Die Studienkontrollen der vorliegenden Arbeit bezogen sich auf 
mit L-Dopa behandelte Patienten, während andere Studien sich entweder 
auf gesunde Probanden oder auf Parkinsonpatienten, die nicht mit Pergolid 
behandelt worden waren, bezogen. 
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Tabelle 12: Tabellarischer Vergleich der allgemeinen Charakteristika der 
Pramipexolstudien. 
HKE = Herzklappenerkrankungen. 
Pramipexol    
    
Studienbezeichnung Untersuchte Untersuchte Anzahl 
 Variablen Substanzen (n) 
    
vorliegende Arbeit 
Gesamt-, Aorten-, 
Mitral-HKE Pramipexol 4 
 Trikuspidal-HKE L-Dopa-Kontrollen 11 
Peralta et al., 2006 Gesamt-HKE Pramipexol 25 
  Gesunde Kontrollen 49 
Yamamoto et al., 
2006 
Gesamt-, Aorten-, 
Mitral-HKE Pramipexol 16 
 Trikuspidal-HKE Parkinson Kontrollen 85 
Zanettini et al., 2007 
Gesamt-, Aorten-, 
Mitral-HKE Pramipexol 36 
 Trikuspidal-HKE Gesunde Kontrollen 90 
Junghanns et al., 
2007 Aorten-, Mitral-HKE Pramipexol 23 
  Gesunde Kontrollen 38 
 
[Tabelle 13] veranschaulicht die allgemeinen Charakteristika der vorliegen-
den Studie und weiteren Fall-/Kontroll- bzw. Beobachtungsstudien, die die 
Substanz Ropinirol untersuchten. Die vorliegende Arbeit untersuchte ana-
log zu anderen Studien (Zanettini et al., 2007) das Auftreten von Herzklap-
penerkrankungen im Allgemeinen sowie das Auftreten von Aorten-, Mitral- 
und Trikuspidalklappenerkrankungen im Speziellen, wobei weitere Studien 
das alleinige Auftreten von Mitral- und Trikuspidalklappenerkrankungen 
(Waller et al., 2005) sowie das Auftreten von Aorten- und Mitral-
klappenerkrankungen untersuchten (Junghanns et al., 2007). 
 
Die Anzahl der mit Ropinirol behandelten Studienpatienten der vorliegen-
den Arbeit war mit 6 die Niedrigste aller untersuchten Studien (Spannbrei-
te: 6 bis 13 mit Ropinirol behandelte Patienten), wobei sich die Studienkon-
trollen der vorliegenden Arbeit auf mit L-Dopa behandelte Patienten bezo-
gen, was im Gegensatz zu anderen Studien steht, die sich auf gesunde 
Probanden bezogen. 
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Tabelle 13: Tabellarischer Vergleich der allgemeinen Charakteristika der 
Ropinirolstudien. 
HKE = Herzklappenerkrankungen. 
Ropinirol    
    
Studienbezeichnung Untersuchte Untersuchte Anzahl 
 Variablen Substanzen (n) 
    
vorliegende Arbeit 
Gesamt-, Aorten-, 
Mitral-, Ropinirol 6 
 Trikuspidal-HKE L-Dopa-Kontrollen 11 
Peralta et al., 2006 Gesamt-HKE Ropinirol 8 
  Gesunde Kontrollen 49 
Zanettini et al., 2007 
Gesamt-, Aorten-, 
Mitral-, Ropinirol 6 
 Trikuspidal-HKE Gesunde Kontrollen 90 
Junghanns et al., 
2007 Aorten-, Mitral-HKE Pramipexol 13 
  Gesunde Kontrollen 38 
 
4.2.2 Patientencharakteristika der Non-Ergot-Dopaminagonisten 
Die durchschnittliche tägliche Dosis aller Studienteilnehmer betrug 2,1 mg 
Pramipexol (Spannbreite 1,3 bis 3,0 mg/Tag), wobei die tägliche Dosis der 
vorliegenden Arbeit dabei die Niedrigste war. Die kumulative Dosis aller 
Studien betrug durchschnittlich 1568 mg (Spannbreite 458 bis 2948), die 
Kumulativdosis der vorliegenden Arbeit lag in diesem Zusammenhang im 
Mittelfeld. [Tabelle 14] illustriert den Vergleich der Patientencharakteristika 
der Pramipexolstudien. 
 
Die Behandlungsdauer aller Studien betrug durchschnittlich 31,9 Monate 
(Spannbreite 11,2 bis 40,2 Monate), wobei die Behandlungsdauer der vor-
liegenden Arbeit ebenfalls im Mittelfeld lag. Die Krankheitsdauer aller Stu-
dien betrug durchschnittlich 7,5 Jahre (Spannbreite 5,2 bis 9,0 Jahre). Die 
Krankheitsdauer der vorliegenden Arbeit war mit 9,0 Jahren die Längste. 
Das durchschnittliche Patientenalter aller Studien betrug 68,0 Jahre 
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(Spannbreite 62,3 bis 71,8 Jahre), wobei das Patientenalter der vorliegen-
den Studie mit 71,8 Jahren das Höchste darstellte. 
 
Tabelle 14: Tabellarischer Vergleich der Patientencharakteristika der Pra-
mipexolstudien. 
m/w = Geschlecht männlich / weiblich 
Pramipexol       
       
Studienbezeichnung m/w Tägliche Kumu- Behand- Krank- Patien- 
  Dosis lative lungsdauer heitsdauer tenalter
  (mg/Tag) Dosis (Monate) (Jahre) (Jahre) 
   (mg)    
       
vorliegende Arbeit 3/1 1,3 1322 28,8 9 71,8 
       
Peralta et al., 2006  2,1 504 40,2   
       
Yamamoto et al., 
2006 7/9 1,7 458 11,2 5,2 70,0 
       
Zanettini et al., 2007  3,0 2948 40,1   
       
Junghanns et al., 
2007 15/8 2,3 2700 39 8,2 62,3 
 
[Tabelle 15] veranschaulicht den Vergleich der Patientencharakteristika der 
Ropinirolstudien. Die durchschnittliche tägliche Dosis aller Studienteilneh-
mer betrug 10,5 mg (Spannbreite 8,4 bis 14,3 mg/Tag), wobei die tägliche 
Dosis der vorliegenden Arbeit im Mittelfeld lag. Die kumulative Dosis aller 
Studien betrug durchschnittlich 14836 mg (Spannbreite 9448 bis 19180), 
wobei die Kumulativdosis der vorliegenden Arbeit die Niedrigste darstellte. 
 
Die Behandlungsdauer aller Studien betrug durchschnittlich 46,1 Monate 
(Spannbreite 31,7 bis 62,0 Monate). Die Behandlungsdauer der vorliegen-
den Arbeit konnte dabei als die Kürzeste aller Studien charakterisiert wer-
den. Die Krankheitsdauer aller Studien betrug 6,3 bis 7,3 Jahre. Die 
Krankheitsdauer der vorliegenden Arbeit war mit 6,3 Jahren die Kürzeste. 
Das durchschnittliche Patientenalter aller Studien betrug 62,8 Jahre 
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(Spannbreite 59,9 bis 65,7 Jahre), wobei das Patientenalter der vorliegen-
den Studie mit rund 63 Jahren das Höchste war. 
 
Tabelle 15: Tabellarischer Vergleich der Patientencharakteristika der Ropi-
nirolstudien. 
m/w = Geschlecht männlich / weiblich 
Ropinirol       
       
Studienbezeichnung m/w Tägliche Kumu- Behand- Krank- Patien- 
  Dosis lative lungsdauer heitsdauer tenalter
  (mg/Tag) Dosis (Monate) (Jahre) (Jahre) 
   (mg)    
       
vorliegende Arbeit 5/1 9,4 9448 31,7 6,3 65,7 
       
Peralta et al., 2006  14,3 11678 45,8   
       
Zanettini et al., 2007  10,0 19180 45,0   
       
Junghanns et al., 
2007 7/5 8,4 19039 62 7,3 59,9 
 
4.2.3 Herzklappenerkrankungen der Non-Ergot-Dopaminagonisten 
Befürchtungen früherer Studien, dass Non-Ergot-Substanzen ebenfalls mit 
einem erhöhten Risiko assoziiert sein könnten, an einer restriktiven Valvu-
lopathie zu erkranken (Chaudhuri et al., 2004), konnte im Rahmen der vor-
liegenden Arbeit nicht bestätigt werden, was sich ebenfalls mit den Ergeb-
nissen weiterer Studien deckt (Peralta et al., 2006; Yamamoto et al., 2006; 
Junghanns et al., 2007; Zanettini et al., 2007). 
 
Die Tatsache, dass im Rahmen der vorliegenden Arbeit in der Pramipexol- 
gruppe keine restriktiven Valvulopathien beobachtet wurden, deckt sich 
pharmakologisch betrachtet mit der Tatsache, dass Pramipexol eine sehr 
schwache agonistische Aktivität am 5-HT(2B)-Rezeptor aufweisen, wie 
dies bereits im Jahre 2002 beschrieben wurde (Millan et al., 2002). 
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In diesem Zusammenhang ist jedoch anzumerken, dass, auf Grund der ge-
ringen Patientenanzahl aller bisherigen Studien, eine eindeutige Aussage 
zu dieser Problematik nicht abgeleitet werden kann. 
 
Die Ergebnisse der vorliegenden Studie, dass bei mit Ropinirol behandel-
ten Patienten keine restriktiven Valvulopathien beobachtet wurden, deckt 
sich ebenfalls mit den aktuellen Studien, die diese Thematik untersuchten 
(Peralta et al., 2006; Junghanns et al., 2007; Zanettini et al., 2007), wobei 
auch in diesem Zusammenhang die Einschränkung berücksichtigt werden 
muss, dass die Patientenanzahl aller vorhandenen Studien sehr gering 
war. 
 
4.3 Zusammenfassung der Diskussion der eigenen Ergebnisse 
In der Pergolidgruppe wurde bei fünf Patienten (22%), in der Cabergo-
lingruppe bei vier Patienten (18%) eine restriktive Valvulopathie diagnosti-
ziert. Kein Hinweis für eine restriktive Valvulopathie fand sich bei den 21 
Patienten, die entweder mit L-Dopa oder mit einem Non-Ergot-
Dopaminagonisten behandelt wurden. Der Unterschied zwischen der Ku-
mulativdosis und der Exposistionsdauer der betroffenen und nicht betroffe-
nen Patienten war lediglich hinsichtlich der Expositionsdauer in der Pergo-
lidgruppe statistisch signifikant. Es gab keinen Unterschied hinsichtlich des 
Alters der betroffenen und nicht betroffenen Patienten. 
 
Die Beobachtung, dass restriktive Valvulopathien lediglich bei den Ergot-
Dopaminagonisten Pergolid und Cabergolin zu beobachten waren, könnte 
durch die Tatsache zu erklären sein, dass beide Substanzen hochpotente 
Agonisten des Serotonin-Rezeptorsubtyp 5-HT2B sind. 5-HT2B-Rezeptoren 
werden insbesondere auf Herzklappen exprimiert, wobei deren Aktivierung 
eine Mitogenese mit konsekutiver Myofibroblastenproliferation bewirkt, was 
pathophysiologisch eine Fibrosierung der Herzklappen bewirken kann. 
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Herzklappeninsuffizienzen waren in der Pergolid- und Cabergolingruppe 
häufiger nachweisbar. Die Mitralklappe war in der Ergot-Gruppe häufiger 
betroffen als in der Non-Ergot- und L-Dopa-Gruppe. Eine Herzklappenin-
suffizienz zweiten oder dritten Grades trat in der Non-Ergot-Gruppe häufi-
ger als in der L-Dopa-Gruppe auf. 
 
Ein pathophysiologisches Erklärungsmodell für das gehäufte Auftreten von 
Herzklappeninsuffizienzen mit spezieller Disposition für die Mitralklappe in 
der Ergotalkaloidgruppe besteht derzeit noch nicht. 
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5. Zusammenfassung 
 
Zur Therapie der motorischen Defizite des IPS werden verschiedene Do-
paminagonisten (DA) eingesetzt. Chemisch differenziert man zwei Grup-
pen von DA: Ergotalkaloide, zu denen insbesondere die Substanzen Per-
golid, Lisurid, Cabergolin, Bromocriptin und α-Dihydroergocryptin gezählt 
werden sowie die Substanzen Apomorphin, Pramipexol, Ropinirol, Rotigo-
tin, Piribedil als Non- Ergotalkaloide. 
 
In der vorliegenden retrospektiven Studie wurden die transthorakalen 
Echokardiographien von insgesamt 66 Patienten mit einem IPS nach den 
Kriterien der „American Society of Echocardiography“ ausgewertet und 
ausgewählte klinische Parameter, wie Alter, Krankheitsverlauf, sowie Me-
dikamente erhoben. Alle transthorakalen Echokardiographien wurden mit 
einem Siemens Sequoia Gerät von einem Facharzt für Kardiologie durch-
geführt. 
 
Die Häufigkeit der restriktiven Valvulopathie wurde bei 66 Patienten mit ei-
nem IPS mittels transthorakaler Echokardiographie untersucht. Die Patien-
ten wurden dabei mit Pergolid (n=23), Cabergolin (n=22), Pramipexol 
(n=4), Ropinirol (n=6) oder L-Dopa (n=11) behandelt. In der Pergolidgrup-
pe wurde bei fünf Patienten (22%), in der Cabergolingruppe bei vier Pati-
enten (18%) eine restriktive Valvulopathie diagnostiziert. Kein Hinweis für 
eine restriktive Valvulopathie fand sich bei den 21 Patienten, die entweder 
mit L-Dopa oder mit einem Non-Ergot-Dopaminagonisten behandelt wur-
den. Der Unterschied zwischen der Kumulativdosis und der Exposistions-
dauer der betroffenen und nicht betroffenen Patienten war lediglich hin-
sichtlich der Expositionsdauer in der Pergolidgruppe statistisch signifikant. 
Es gab keinen Unterschied hinsichtlich des Alters der betroffenen und nicht 
betroffenen Patienten. Herzklappeninsuffizienzen waren in der Pergolid- 
und Cabergolingruppe häufiger nachweisbar. Die Mitralklappe war in der 
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Ergot-Gruppe häufiger betroffen als in der Non-Ergot- und L-Dopa-Gruppe. 
Eine Herzklappeninsuffizienz zweiten oder dritten Grades trat in der Non-
Ergot-Gruppe häufiger als in der L-Dopa-Gruppe auf. 
 
Diese Ergebnisse weisen im Einklang mit bisher publizierten Studien auf 
ein erhöhtes Risiko einer restriktiven Valvulopathie bei Patienten mit einem 
idiopathischen Parkinsonsyndrom hin, die mit Cabergolin oder Pergolid 
behandelt wurden. 
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